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La prgsente invention concerne un procede d f inhibition de 
I'activite da complement dans les liquides du corps, cette 
inhibition etant utile pour favoriser ou empScher celles des 
reactions pathologiques ou le complement joue un r8le, tels 
5 que les processus inflammatoires et les dommages des membranes 
des cellules Indita par les complexes antigene -anticorps 

L f invention concerne en outre le medicament utilise a cet 
effet. 

Le mot "complement" designe un complexe de protexnes se 

10 trouvant dans les liquides du corps qui participent aux reactions 
immunochimiques et immunopathologiques . Enoe qui concerne le 
sang humain, le complement consiste en plusieurs (environ 11) 
prolines dif fe rent e s de serum sanguin representant environ 10% en poids 
de la fraction globulines de serum humain. En presence de 

15 complexes anticorps-antiggne ., les prot dines du complement 

sont impliquees dans une serie de reactions qui peuvent entraxner 
des alterations irr^ersibOes des membranes si elles se produisent 
au voisinage de membranes biologiques. Ainsi, que le 
complement constitue une partie des moyens de defense du corps 

20 vis-k-vis de l 1 infection, il entraine aussi une infla mma tion 

et des alterations de tissus au cours du processus immunopatholo- 
gique. La nature de certaines des proteines du complement ainsi 
que des suggestions concernant le mode de liaison du complement 
aux membranes biologiques erfcque Oamamere selon laquelle le complement 

25 produit des alterations de ces membranes sont discutdes dans 
l 1 article de Hans J. Muller - Eberhard dans "Annual Review of 
Biochemistry, 38, 389 (1969). 

La demanderesse a maintenant ddcouvert que certaines IT- 
arallyl-N-aralcoylpiperazines et leurs sels d* addition d'acide 

30 therapeutiquement actifs inter-reagissaient avec la suite de 
reactions du complement, de telle sorte que I'activite du 
complement etait inhibeedans les fluides du corps et que celles 
des reactions pathologiques ou le complement joue un role etaient 
favorisees ou empSchees. 

35 En consequence, la presente invention concerne un procede 

d'inhiition de l'activite du complement des fluides du corps, 
en particulier de l'activite du complement du serum sanguin, ce^ 
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procede consistant a soumettre ledit complement du fluide du 
corps t a ■ l f action d*une quantite, efficace pour 1 1 inhibition 
du complement, d'une substance choisie parmi les F-arallyl-N- 
aralcoylpiperazines de formule : 

5 

z 



10 




et leurs sels d 1 addition d'acide non toxiques et pharmacologiquement 

15 actifs, ou : 

X est choisi dans le groupe forme par l'hydrogene, les 
halogenes (de preference le chlore ou le fluor ), les radicaux 
alcoyle infe*rieurs (ayant de preference 1 a 3 atomes de carbone) 
et les radicaux alcoxy inferieurs (de preference le radical 

20 methoxy); 

Y est choisi dans le groupe forme par l'hydrogene, les 
halogenes (de preference le chlore ou le fluor) et les radicaux 
aLcoay inferieurs (de preference le radical methoxy); et 

Z est choisi dans le groupe forme par l'hydrogene, les 
25 halogenes ( de preference le chlore ou le fluor) , les radicaux 
alcoyle inferieurs (ayant de preference 1 a 3 atomes de carbone) 
et les radicaux alcoxy inferieurs ( de preference le radical 
methoxy) . 

Dans la presente description, les expressions "alcoyle inferieur" 
30 et "alcoxy inferieur" se rapportent a une chaine droite ou 

ramifiee ayant 1 a 5 atomes de carbone. Le mot"halogene" couvre le 
fluor, le brome, le chlore et l ! iode« 

Les reactions pathologiques ou le complement joue un r6le 
et qui peuvent par consequent etre empechees par le procede de la 
35 presente invention comprennent certaines maladies par auto-immunisa- 
tion (maladies auto-immunes) , teUes que I'anemie hemolytique, les 
infections chroniques telles que l f hepatite, les etats inflammatoires 
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tels que la polyarthrite chronique evolutive, et les etats 
allergiques. On appreciera qu ! il peut etre possible de soulager 
les symptomes de tels etats ou maladies en mettant en oeuvre 
le procede de 1" invention, quoiqu 1 il soit vraisemblable que 
5 ces sympt6mes reapparaissent lorsque l f administration du medicament 
cesse. 

Les composes de formule (I) en soi ont ete decrits dans, soit 
peuvent Stre , prepares selon les processus de synthese decrits 
dans le brevet americain 2882271 et le brevet beige N° 735452. 
10 En general, ces composes peuvent etre aisement prepares par 
condensation d'une N-ben£iyldrylpiperazine appro priee avec un 
halgenure de cinnamyle approprie ou bien par condensation d f un 
halogenure de benzhyldryle approprie avec une N-cinnamylpiperazine 
appropriee. 

15 Les composes de formule (i) peuvent etre utilises sous la forme 

de leurs sels d f addition d ! acide therapeutiquement actifs, par 
exemple les sels formes par reaction avec un acide inorganique 
approprid choisi parmi les acides chlorhydrique , bromhydrique , 
iodhydrique, sulfurique, phosphorique et analogues, ou avec 

20 un acide organique approprie choisi parmi les acides acetique 

propionique, glycolique, lactique, oxalique, malonique, tartrique, 
citrique, sulf onique , ascorbique, et analogues. 

Les composes preferes dans le cadre de la presente invention 
sont d'une part celui dans lequel X,Y et Z represented des atomes 

25 d'hydrogfene (connu d'une manifere generique sous le nom de "cinnarizinS 1 ) 
et d 1 autre part par celui dans lequel X et Y sont des atomes de 
fluor et Z l'hydrog&ne (connu d'une maniere generique sous le nom 
de flunarizine") , ainsi que leurs sels d f addition d'acide 
therapeutiquement actifs. 

30 Pour 1' utilisation therapeutique, les composes de formule 

(I) et leurs sels peuvent etre administres sous la forme de 
compositions pharmaceutiques classiques. De teDes compositions 
peuvent Stre appropriees pour l 1 administration orale ou 
parentdrale . L f ingredient actif peut §tre associe sous forme 

35 de melange intime, avec un vehicule ou support pharmaceutiquement 
acceptable, lequel peut prendre une grande diversite de formes en 
fonction du type de formulation desiree pour 1 ! administration 
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c T est-a-dire orale ou parenterale . . Ces compositions se 
presentent de preference sous la forme de doses unitaires 
a prendre par voie orale , par exemple sous la forme de 
comprimes ou de capsules. Pour la preparation de telles 
compositions, on peut utiiiser n'importe lequel des agents 
pharmacerriiques habituels tels que les amidons, les sucres^e 
kaolin, les lubrif iants , les liants et les agents de desagregation . 
La composition peut en outre contenir des agents de conservation, 
des anti-oxydants, des substances conferant certaines saveurs, 
des agents adoucissants ou edulcorants et/ou des substances 
colorantes. 

II est particulierement avantageux de formuler les compositions 
pharmaceutiques precitees en doses unitaires pour la f acilite de 
1* administration et l'uniformite du dosage. L 1 expression "dose 
unitaire" utilisee ici concerne une unite physiquement determinee 
contenant une quantite predeterminee de substance active 
correspondant a la production de l'effet therapeutique souliaite, 
en association avec le vehicule pharmaceutique requis. Gomme 
exemples de doses unitaires, on peut citer les comprimes, les 
capsules, les sachets de poudre, les cuillerees a cafe, etc...- 
et les multiples convenablement choisis de ceux-ci. La quantite 
d 1 ingredients actifs par dose unitaire va d' environ 5 mg a 
environ 500 mg et de preference d T environ 10 mg a environ 100 mg. 

La dose efficace, pour l'homme, de cinnarizine est comprise 
entre environ 75 mg et 500 mg par jcmis tandis que la dose 
efficace correspondante de flunarizine est comprise entre environ 
5 mg et 60 mg par jour. 

Les exemples ci-apres sont donnes, a titre non limitatif , 
pour illustrer la presente invention. 



On prepare, a partir de la formulation ci-apres, 10000 
capsules en gelatine dure, contenant chacune, comme constituant 
actif , 25 mg de chlorhydrate de flunarizine : 



EXEMPLE I 



Grammes 



Amid on 



Lactose 



Constituant actif 



Talc 



250 
750 
250 
250 
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grammes 

Stearate de caelum . 10 

Le melange uniforme de differents constituants precites 
sert & remplir les capsules en deux pieces de gelatine dure. 

EXEMPLE II 

On prepare 5000 comprimes, contenant chacun 10 mg de chlorhydra- 
te de cinnarizine ( constituant actif), a partir de la formulation 



suivante : 

grammes 

Constituant actif 50 

Amidon 72,5 

Phosphate dicalcique 500 

Stearate de calcium 2,5 



Les ingredients, sous forme de poudre fine, sont bien 
melanges et granules au moyen d'une pate a 10% d f amidon. le 
produit granule est seche et comprint pour donner les comprimes 
recherches, l 1 amidon jouant le r81e d f agent de desagregation et le 
stearate de calcium le r6le de lubrifiant. 

"EXAMPLE III 

Cet exemple demontre l f activite de la cinnarizine et de la 
flunarizine contre le complement, lorsque cette activite est 
etudiee in vitro sur le complement du cobaye . La methode 
utilisde dans cette etude rgsulte d'une modification de 
celle d^crite par E.A. Kabat et M.M. Mayer dans "Experimental 
Iromunochemistry" , page 152. On ajoute h 0,5 ml de gLobules 
rouges du mouton, prealablement laves > dans un tampon "Veronal" 
(denomination commerciale)-geiatine et dilues pour obtenir 
une suspension h 4%, 0,1 ml d'un antiserum vis-k-vis des 
erythocytes (Nordic Pharmaceuticals) dilue k 1/125 et 0,4 ml 
du tampon pr£cit£. Les globules rouges sont sensibilise 3 par 
incubation pendant 15 minutes h 37°C. Apres sensibilisation, 
le medicament ou solvant est incube a nouveau a 37°C On realise 
I'hemolyse des globules rouges du mouton au moyen de fractions 
aliquotes de 5 microlitres de serum de cobaye frais (non dilue 
ou h demi-dilue ) , pendant une duree determine, et l'on arrete 
ensuite la reaction en ajoutant 1 ml d'une solution saline froide 
& base de citrate . Les globules rouges sont soumis a une 
centrifugation dans une microcentrifugeuse et le degre d'hemolyse 
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10 



15 



est determine par I 1 extinction de la substance surnageant a 
541 mm dans un microcolorimetre de Beckman. 

Un placebo et un echantillon temoin hemolyse a 100?6 
(0,5 ml de globules rouges du mouton + 1 .ml d'eau distillee) 
sont incubes en meme temps que les autres e chant i lions . les 
courbes des figures 1 et 2 repr^sentent le degre d f hemolyse 
(en ordonnees, en en fonction du temps (en abcisses, en 
minutes). On effectue une seconde serie d r experiences en utilisant 
une solution de cinnarizine dans le dimethylf ormaldehyde 
(IMF) , afin d'eviter I'effet du solvant de la cinnarizine (acide 
tartrique 0,1 M) utilise dans la premiere serie d' experiences . 
Les resultats detailles sont donnes dans les tableaux 1 et 2 
ci-apr&s : 

TABLEAU 1 

Inhibition du complement in vitro par la cinnarizine 



Concentration finale en 

cinnarizine-base 

(R 1575)/DMF 



9£ d f hemolyse 



20 





; 5 mn : 


: 10 mn : 


1 5 mn 


Solvant (DMP) 


72,8 


: 75,5 : 


80,0 


5 x 10" 5 M (R 1575/DMP) 


! 53,0 : 


! 63,5 ! 


77,0 


Solvant (DMP) 


: 51,2 : 


59,9 : 


. 68,7 


1 x 10" 4 M (R 1575/DMP) : 


42,8 


: 55,9 : 


: 63,5 


Solvant (DMF) 


. 51 ,0 


': 48 ' 9 : 


'. 76,9 


2 x10" 4 M (R 1575/DMF) 


45,0 


'. 46,3 


'. 62,8 



25 
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TABLEAU 2 



Inhibition du complement in vitro par la flunarizine 



5 


Concentration finale en 

flunarizine 

(R 14 950) 


: d'hemolyse 


Solvant (DMP) 

5 x 10~ 5 M (R 14950/DMP) 


5 mn 


: 10 mn 


: 1 5 mn 


" 51 ,5 
1 32,4 


: 53,4 
: 42,3 


: 57,9 
: 47,6 


10 


Solvant (DMP) : 
1 x 10~ 4 M (R 14950/DMP) 


: 38,4 
22,4 : 


: 46,0 
: 39,8 


: 47,0 
: 45,6 


15 


Solvant (DMP) : 
2 x 10 -4 M (R 14950/DMP) : 


45,3 : 
22,1 : 


: 42,2 : 
27,3 : 


46,2 
34,6 



20 



Lee r^sultats obtenus montrent que taut la cinnarizine que 
la -fl u n arizine ont une activity anti-complementaire sur le serum 
du cobaye. 

EXEMPLE IV 

Cet exemple montre I'activite d 1 inhibition du complement 
presentee par les composes (I) de la presence invention in vitro 
dans le cas du complement du serum du rat. La methode utilisee pour 
determiner l'activite hemolytique (CH f ^ 0 ) est une micro-modification 
de celle decrite par Kabat et Mayer dans "Experimental Immuno- 
2 ^ chemistry", 2hme edition, page 133 (1961). 

A 50 ml d f une solution a 4% de globules rouges de mouton dans 
le tampon de Mayer exempt de gelatine (VB ++ ), on ajoute 0,25 ml 
d f un anti-serum contre les £rythrocites de mouton (Nordic Pharmaceuti- 
cal). Apr&s agitation vigoureuse, on incube la suspension pendant 
15 minutes a 37°C pour sensibiliser les erytrocytes .A 0,5 ml 
des erythrocytes ainsi sensibilises, on ajoute respectivement 0,005 
ml d'une solution du medicament a essayer dans le dime thy If or mal- 
d£hyde et une quantite croissante de s£rum de rat dilue a 1 /1 00 
dans le tampon VB . On mesure un CH' au moyen de cinq dilutions 
du complement (1/1000, 1/500, 1/330, 1/250 et 1/200). Tous les 
volumes sont amends h 1 ml chacun avec le tampon VB ++ . La valeur 
CH^q du t£moin est determinee en presence de 0,005 ml de DMF. 



30 
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Un placebo constitue par 0,5 ml de la suspension precitee 

de globules rouges et 0,5 ml de tampon VB ++ , ainsi qu'un temoin 

hemolyse a 100$ constitue par une suspension de 0,5 ml 

de globules rouges hemolyses au moyen de 1 ml d'eau, sont traites 

5 ensemble en meme temps que les autres e chant illons . lis sont 
incubes pendant 50 minutes k 37°C, refroidis dans la glace 
fondante, centrifuges et la substance surnageante est 
repere a 541 mm dans le microcolorimetre de Beckman. On 
calcule ensuite la valeur de CH B 5() au moyen de l 1 equation 

10 de Van Krogh (donnee dans la reference citee plus haut), puis 
le pourcentage ou degre d ! inhibition a l'aide de la formule : 
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N-CH 2 -CH= CH 



(I) 



I 


: Y 


: z 


: * d'in- 
. hibition 

.10 4 M 


z% d' inhibition 
.5 x 10 ? M 


E 


: H 


S H 

U 


I 2 ,0 


31 ,0 


E 


: p-Cl 


: H 


* OQ 


58 


E 


: p-Cl 




* on 


0 


E 


* p-Cl 


lU— Oil— 




27 


B 


: p-Cl 

XT 




" Of* 


21 


p-CE(CB,) 0 


: H 5 


* p-C ( GH_ } 


" 1 *3 


14 


p-CEL 


: p-Cl : 




2o 


4 


p— CEL 


r H : 


p— u ^ oil ^ ; ^ 


1 3 


25 


P— OCH^ 


p-Cl : 


p— 0 ^ ; ^ 


\ b 


1 1 


P-OCIL. 


H : 

MX 


"n— P f PTT \ • 

p— u v ; ^ 


32 




P-CHfCH 1 : 


■n-m : 


•n^p f PTT ^ ■ 
p-o \ uii^ ; ^ 


0 


15 


P-Cl : 


H : 




74 


25 


p-F 1 


p-Cl : 


H : 


31 : 


35 


p-Cl : 


p-Cl : 


H : 


75 : 


34 


p-OCH^ 


p-OCHj : 


H : 


13 : 


18 


p-OCBLj ; 


p-Cl : 


H : 


20 : 


39 


H ! 


H : 


p-P ■ : 


46 


34 


p-F 


H : 


H : 


21 : 


57 


p-F : 


H : 


p-F : 


29 : 


38 


P~F 


p-F 


H : 


63 


51 


p-F : 


p-F : 


p-F : 


25 : 


45 


p-Cl 1 


B : 


p-Cl : 


55 : 


40 


p-Cl 


p-Cl : 


p-Cl 


12 : 


20 



Les r£sultats obtenus montrent que les composes de formule 
(I) possfedent une bonne activite d' inhibition du complement dans le 
s^rum du rat. 
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Bien entendu, la presente invention n'est nullement 
limitee aux modes d 1 execution decrits qui n ! ont ete donnes 
qu'a titre d'exemple. En particulier, elle comprend tous les 
moyens constituant des equivalents techniques des moyens ddcrits 
5 ainsi que leurs combinaisons, si celles-ci sont executdes suivant 
son esprit et mises en oeuvre cfeis le cadre des revendications 
qui suivent. 
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EEVEHDICATIOJS 



1 Nouveau medicament pour inhiber l'activite du complement 
des liquides du corps, caracterise en ce qtf'il est constitue 
par ou en ce qu f H contient au mo ins une N-arallyl-N- 
aralcoylpiperazine de formule : 




qu par un de ses sels d f addition d f acide pharmacologiquement 
act if , oh. : 

X est choisi parmi l f hydrog£ne, leshalog&nes, les radicaux 
alcoyle inferieurs et les radicaux alcoxy inferieurs ; 

T est choisi parmi 1 1 hydrog&ne , les halogenes, et les 
radicaux alcoxy inferieurs ; et 

Z est choisi parmi l'hydrogfene, les halogenes, les 
radicaux alcoyle inferieurs et les radicaux alcoxy inferieurs. 

2. - Medicament selon la revendication 1, caracterise 
en ce que : 

I est choisi parmi l'hydrog&ne, le chlore, le fluor, 
leB radicaux alcoyle de 1 h 3 atomes de carbone et le radical 
methoxy ; 

T est choisi dans le groupe forme par I'hydrog&ne, le 
chlore, le fluor, et le radical methoxy ; et 

Z est choisi parmi l'hydrogkne, le chlore, le fluor, 
les radicaux alcoyle de 1 k 3 atomes de carbone et le 
radical methoxy. 

3. - Medicament selon la revendication 1, caracterise 
n ce qu'il est constitue par ou en ce qxiil contient 

la 1-cinnamyl-4-diphenylmethylpiperazine ou I'un de ses sels 
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d 1 addition d'acide pharmaceutiquement act if * 

4„- Medicament selon la revendication 1, caracteris6 
en ce qu'il est constitue par ou en ce qu'il contient la 
1-cinnamyl-4-(4 ? 4 1 -dif luorobenzhydryl)piperazine ou 
5 l'un de ses sels d f addition d'acide pharmaceutiquement 
actifso 

5„- Procede de traitement *terapeutique, par inhibition 
de l 1 activity du complement des fluides du corps, notamment 
du serum sanguin , caract&rise en ce qu'il consiste 
10 a soumettre ledit complement a l 1 action d'une quantite 

efficace poire l 1 inhibition dudit complement, d'un medicament 
selon l'une quelconque des revendications 1 h. 4« 
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